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別紙様式 3 (課程博士 •論文博士共用)
論 文 内 容 要 旨
・ 番 号  85 5
# ，丄  w  t 萌  A ふ novo gain-of-fiinction KCND3 mutation in early repolarization syndrome
(早期再分極症候群における新規の機能獲得型K C N D 3 遺伝子変異）
【目的】
早期再分極症候群 （E R S )は、心電図での早期再分極と心室細動を特徴とする予後 
不良の疾患であり、若年者心臓突然死の原因の一つである。遺伝性があることも報告 
されており、一 部 の E R S は心筋イオンチャネルをコードする遺伝子の変異が病因と 
されている。 しかしER Sの疾患概念が提唱されたのは約10年前と新しく、その病因 
や病態は未解明の部分が多く、治療法も確立されていない。電気生理学的には一過性 
外向きカリウム電流 （Ito )が ER Sの病態に大きく関わっていると考えられてきた。ヒ 
卜心筋では、It。は心外膜側に多く、心内膜側には少ない。そのため心筋活動電位第1 
相では心筋内に電位勾配が生じ、心電図上ではJ 点を形成する。この電位勾配が病的 
に増加すると、心電図では早期再分極が増強される。そして It。を構成する心筋イオン 
チャネルのa サブユニット (K v 4 .3 )をコードする遺伝子が尺GVO3である。つまり、 
沿7JVD3は ERSの病態解明の鍵となる遺伝子とされてきた。そこで我々は、ERS患者 
において病因であるXCNH?変異を同定し、電気生理学的機能解析によってその病態 
を解明することを目的とした。
【方法】
対象は 11例の ERS患者。E R Sは原因不明の心肺停止の既往があり、心電図の2 つ 
以上の下側壁誘導でJ 点上昇を認める場合に診断した。K C N D 3 を含む6 0個の不整脈 
関連遺伝子を搭載した遺伝子パネルを用い、次世代シークエンサーによる解析を行っ 
て病因となる遺伝子変異を検索した。同定された遺伝子変異に関して電気生理学的機 
能解析を行った。兄CACD3発現プラスミドに対象となる変異を導入し、CHO細胞へ卜 
ランスフヱクシヨンして変異K v 4 .3を発現させた。パッチクランプ法を用いて変異 
K v4.3を流れる電流の病的変化を測定した。続いて、抗不整脈薬であるキニジンの変 
異 Kv4.3に対する薬理効果を測定した。 さらに、生体モデルを用いた加幻7 z 解析に 
よって実験で測定された機能異常と臨床像との関連性について検討を行った。
(備考） 1 . 論文内容要旨は、研究の目的•方 法 •結 果 •考 察 •結論の順に記載し、 2 千字 
程度でタイプ等を用いて印字すること。
2 . ※印の欄には記入しないこと。
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別紙様式 3 の 2 (課程博士 •論文博士共用）
(続紙）
【結果】
E R S 患 者 1 1例のうち 1 例に、これまで報告のない新規のK C N D 3 ヘテロ型変異
(P.G306A、c.917g>c)を同定した。発端者は 12歳の男児で、両親•同胞は無症状で 
かつ本変異を有さず、ゐ の 遺 伝 子 変 異 と 診 断 し た 。
発端者は2 歳時から発作性心房細動を認め、難治性てんかんと精神発達遅滞にて小 
児科へ通院していた。睡眠中の突然の啼泣と意識障害にて救急搬送となり、救急車内 
にて心室細動を認めた。A EDにより蘇生され入院となった。入院中、徐脈時に心電図 
の広範誘導においてJ 点上昇を認め、心室期外収縮を契機とする心室細動を頻回に呈 
した。明らかなQ T延長は認めなかった。イソプロテレノール持続点滴による心拍数 
増加によって J 点上昇は改善し、心室細動は一時的に鎮静化した。 しかし、イソプロ 
テレノール持続点滴下でも心室細動の再燃を認め、最終的に Ito抑制効果のあるキニ 
ジン内服によって完全に鎮静化することができた。
C H O細胞を用いた電気生理学的機能解析では、同定された K C N D 3 変異によって 
Kv4.3の電流密度の増加、著明な不活性化遅延、不活性化からの再活性化遅延を呈し、 
K v4.3の機能獲得型変化を認めた。キニジン負荷試験では、濃度依存性に機能獲得型 
変化を是正する薬理効果を確認した。加幻7/•⑺ 解析では、変 異 Kv4.3の機能獲得型変 
化によって生体モデルの心電図にて早期再分極を再現することができた。
【考察】
本研究はE R SとK C N D 3 変異との関連についての初めての詳細な報告である。本症 
例では、無症状の両親には変異を認めず、有症状の発端者にのみ也ZWV0変異を認め 
たことが強レヽ疾患関連性を示した。電気生理学的機能解析ではK C N D 3 変異によって 
Kv4.3に機能獲得型変化を引き起こすことが明らかになり、m silico解析によってその 
機能獲得型変化が心電図上に早期再分極を呈することも示された。また、徐脈時に臨 
床症状が増悪しイソプロテレノール持続点滴による頻拍化が効果的であったことは、 
変異 Kv4.3の不活性化からの再活性化遅延が関連していると判明した。臨床経過で著 
効を示したキニジンが濃度依存性に薬理効果を発揮する機序も解明された。
【結論】
E R Sに関連する新規の双 WD3変異を同定し、電気生理学的機能解析によってERS 
の病態の一部を解明することができた。ERS患者におけるK C N D 3 変異の頻度は高い 
とは言えないが、遺伝子解析は病態の解明や効果的な治療薬の探索のために非常に有 
効なツールであると考えられる。
別 紙 様 式 8 (課程博士 •論文博士共用)
学位論文審査の結果の要旨
整理番号 855 氏 名 高 山 幸 一 郎
論文審査委員
(学位論文審査の結果の要旨）※明朝体1 1 ポイント、 6 0 0 字以内で作成のこと
若年者心臓突然死の原因の一つである早期再分極症候群（ERS)の病態には、一過性外向 
きカリウム電流（It。）の異常が大きく関わっていると考えられている。本論文では、It。を 
構成する心筋カリウムイオンチャネルa サブユニット（Kv4. 3 ) をコ'— ドする遺伝子16肌? 
に着目して検討を行い、以下の点を明らかにした。
1) 原因不明の心肺停止の既往を持つ11名の ERS患者に対して遺伝子解析を行い、1例 
で新規のACtWZ?ヘテロ型変異（p.G306A，c. 917g>c)を同定した。
2) この変異は突然変異で両親や兄弟にこの変異を持つ者はいなかった。
3) この患者では徐脈時に心電図の広範誘導においてJ 点上昇を認め、心室細動が頻回 
に生じた。
4) イソプレテノール負荷による心拍数増加によりJ 点上昇は改善し、心室細動発症は 
減少したが完全に阻止することはできず、し抑制効果を持つキニジン内服により完 
全に阻止できた。
5) CH0細胞を用いた電気生理学的解析により、この変異がKv4. 3 の電流密度増加、著 
明な不活性化遅延、不活性化からの再活性化遅延を引き起こし、Kv4.3の機能獲得 
型変化を生じさせることが明らかになった。
6) I n 幻 解 析 で は 、この変異により生体モデル心電図で早期再分極が再現される 
ことを示した。
本論文は ERSの病態について新たな知見を得たものであり、また、最終試験として論文 
内容に関連した試問を実施したところ合格と判断されたので、博 士 （医学）の学位論文に 
値するものと認められた。
(総 字 数 583字）
(令和元年 8 月 2 6 日）
